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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de revision sistematica de acuerdo a los estdndares de la guia PRISMA, para lo cual se llevo a cabo una
busqueda bibliografica en las bases de datos de Medline, Pubmed, Cochrane Central y Embase. Se incluyeron estudios de tipo
observacional (caso-control y cohortes), de antigiiedad no mayor a 5 afios, que estudiaron el VPM como marcador diagnéstico de
SN. De 60 articulos identificados, 12 fueron seleccionados para su andlisis. Encontramos que el punto de corte diagndstico del VPM
oscilé entre 9,2 y 10,8 fL. Ademas, la mayor sensibilidad diagnéstica reportada fue de 100%, y la menor, de 70%; mientras que la
especificidad oscil6 entre 33% a 94,4% de acuerdo a cada estudio. Conclusion: El VPM tiene alta sensibilidad para el diagnéstico
de SN, sin embargo, los estudios analizados muestran una especificidad muy variable.

Palabras Clave: sepsis neonatal, VPM, utilidad diagnéstica (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

A systematic review study was carried out according to the standards of the PRISMA guide. We searched Medline, Pubmed, Central
Cochrane and Embase databases. Observational studies (case-control and cohorts) that were published no more than 5 years ago
and studied MPV as a diagnostic marker of NS, were included. From 60 articles identified, 12 were selected to be analyzed. We
found that the diagnostic cut-off point for MPV ranged between 9.2 and 10.8 fL. In addition, the highest reported diagnostic
sensitivity was 100%, and the lowest, 70%; while the specificity ranged from 33% to 94.4% according to each study. Conclusion:
The MPV has a high sensitivity for the diagnosis of NS, however, the analyzed studies show a highly variable specificity.

Key words: neonatal sepsis, MPV, diagnostic utility (Source: MeSH).

enfermedad de rdpida evolucion y con potencial de
complicaciones graves, principalmente neurologicas [5].

INTRODUCCION
La sepsis neonatal (SN) es considerada actualmente un
problema de salud publica, ya que representa una causa

importante de mortalidad neonatal y morbilidad a largo
plazo a nivel mundial. Se ha estimado una incidencia de entre
1,3 a 3,9 millones de casos anuales y de 400000 a 700000
muertes anuales en todo el mundo por dicha causa. En el
Perd, la SN constituyé la segunda causa de mortalidad
neonatal (21,77%), solo después de la prematuridad
(28.47%) en el afio 2016 [1, 2, 3].

El concepto de SN involucra el sindrome clinico derivado de
la invasi6on del torrente sanguineo por bacterias, virus u
hongos en RN de 28 dias o menos. Por ello, la demostracion
de la presencia de un agente infeccioso en la sangre de un
RN, a través del hemocultivo, es necesaria para confirmar el
diagnostico [4]. Desafortunadamente, el tiempo para la
positividad del hemocultivo, oscila entre las 24 a 36 horas, lo
que genera la necesidad de utilizar otras pruebas de
diagnoéstico, que propicien la identificacién precoz de esta

Actualmente, se ha desarrollado el concepto de “SN clinica”
(SNcl), la cual corresponde a la agrupacién de signos,
sintomas, factores de riesgo y alteraciones en pruebas de
laboratorio relacionados; que pretenden predecir la SN, para
generar un abordaje terapéutico empirico temprano; pero en
los RN no infectados y tratados, fuera de ser beneficioso
podria generar microorganismos resistentes [5, 6, 7].

Ante tal situacién, se han investigado y propuesto
biomarcadores con potencial predictor de SN, entre ellos se
mencionan: El recuento de glébulos blancos, proteina C
reactiva, procalcitonina, proteina amiloide A sérica, proteina
de unio6n a lipopolisacaridos y el volumen plaquetario medio
(VPM) [8, 9]. Este dltimo constituye un pardmetro
plaquetario del cual se ha identificado su elevaciéon ante
procesos inflamatorios como el de la SN, debido a la
produccion ripida de plaquetas en la médula 6sea roja ante
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dicha situacién fisiopatoldgica [10]. En ese sentido, ha sido
referido en diversos estudios como un marcador
potencialmente ttil en el diagnostico temprano de SN.

Investigacionescomo la de Yao y cols, por ejemplo,
concluyeron que el VPM podria ser utilizado para el
diagndstico temprano de SN, a un punto de corte de 11,4 fL
y con una sensibilidad y especificidad del 40,5% y 88,4%,
respectivamente [11]. Sin embargo, existen variaciones
relevantes en los resultados entre estudios. May y cols, por
su parte, mostraron un punto de corte de 7,44 fL; con una
sensibilidad del 80 % y una especificidad del 84,2 % [12].

A pesar de la atencion oportuna de los RN con factores de
riesgo para SN, esta es atin la segunda causa de mortalidad
neonatal en nuestro pais [2]. Por ello la necesidad de
investigar marcadores biologicos de facil acceso y bajo costo
que nos permitan detectar de manera temprana qué neonatos
con factores de riesgo se beneficiarian de un tratamiento
empirico precoz. Ello nos permitirfa una mejor distribucion
de recursos materiales y humanos para prevenir la
mortalidad por SN en nuestro pais [13, 14].

Considerando el ficil acceso y bajo costo del VPM en nuestro
medio y su potencial beneficio como marcador diagnostico
se plantea la realizacion de esta revision sistematica, la cual
tiene como objetivo evaluar la validez diagnostica del
volumen plaquetario medio en sepsis neonatal.

METODOLOGIA
Tipo de estudio.
El presente corresponde a un estudio de revision sistematica
que fue reportado de acuerdo a la guia “Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”
(PRISMA) [15].

Estrategia de busqueda.

Se realiz6 una btsqueda de informacién a partir de las bases
de datos de Medline, Pubmed, Cochrane Central y EMBASE.
Se utiliz6 los siguientes términos MeSH de investigacion:
“neonatal sepsis”, “premature infants”, “neonates”, “MPV”,
“mean platelet volume”, “diagnostic utility”, “diagnostic
predictor”. Se incluyeron estudios de tipo observacionales
(cohortes y caso-control), de una antigiiedad no mayor 5
afios de publicacién. La estrategia PICO a seguir serd la
siguiente:

P Recién nacidos con sepsis neonatal
| Volumen plaquetario medio

[of

o Diagnéstico de sepsis neonatal

Se excluyeron articulos de revision bibliogrifica, revisiones
sistemdticas, cartas al editor y estudios no comparativos
(informes de casos y reportes de caso).

Proceso de seleccion.

Seis autores revisaron el contenido de los articulos de
manera independiente segin los criterios de inclusién y
exclusion. Se incluyeron en el estudio a RNPT y RNT
diagnosticados de SN temprana (SNTe) y tardia (SNTa) que
se le haya realizado como marcador el VPM. Se
seleccionaron los estudios relevantes y se buscaron los
textos completos para su evaluacién adicional. Las
discrepancias en las selecciones se consultaron y se lleg6 a
un consenso.
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Extraccion de datos.

Los autores registraron los datos seleccionados en una tabla,
en esta se recopilaron los siguientes acdpites: Primer autor,
afno de publicacion, tipo de investigacion, pais, numero de
participantes, resultados principales y conclusiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo.

Los estudios se evaluaron de forma individual e
independientemente por los autores, utilizando el Manual de
Revisiéon Cochrane (MRC) [16] y considerando sus 7
dominios (generacién de la secuencia aleatoria, ocultaciéon
de la asignacion, cegamiento de los participantes y del
personal, cegamiento de los evaluadores del resultado, datos
de resultados incompletos, notificacion selectiva de los
resultados y otras fuentes de sesgos). Ademids, cada dominio
se califico en riesgo bajo, incierto o alto. En caso de
discrepancias, se asign6 un autor que actué como arbitro.

Herramienta de lectura critica.

La herramienta de lectura critica para entender cada uno de
los estudios utilizados fue el programa de Habilidades en
Lectura Critica Espafol (CASPe).

Evaluacion de la calidad de la evidencia.

Seis autores revisaron los articulos obtenidos 'y
determinaron la calidad de los estudios con la Escala de
Newcastle - Ottawa (ENO).

RESULTADOS
Seleccion de estudios.
Se elabor6 el diagrama de flujo PRISMA para presentar una
vision de como se realizo el proceso de seleccion de estudios
(Fig. 1). Los datos fueron completados al finalizar la
recoleccion.

Articulos identificados mediante la bisqueda en
hase de datos (n=60)

IDENTIFICACION

N° de articulos tras eliminar publicaciones
i (n=46)

N° de articulos excluidos:
revision, i sistematicas, cartas al editor y estudios no
comparativos (informes de casos y reportes de casa) (1=30)

N° de articulos tinicos (n=16) I

_>| N° de articulos excluidos por evaluacidn de calidad (n=4) I

N de articulos dnicos incluidos en la revision
(n12)

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA.

Recopilacion de datos.

Sobre la base de los criterios de inclusién y exclusion
anteriores, se recopilaron los datos de los articulos en los que
se incluyeron: Nombre del primer autor, afio de publicacion,
pais, tipo de disefio del estudio, nimero de pacientes en cada
grupo, criterios de inclusién, y en los resultados se
especificard el punto de corte diagnostico del VPM junto con
la sensibilidad y especificidad. Todos estos datos se
encuentran en la (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.
Criterios de inclusion

Autor [ Aiio ENO  Pais Estudio
Abdallah/2021[17] 6 Egipte  Caso-control
Majumdar/2021[18] 6 India Caso-control
COmran/2021[19] i Egipto  Caso-control
Pandian/2020[20] 6 India Casp-control

. N . Cohorte
Cengiz/2019 [21] 6 Turquia T
Madani2019 [22] 6 Iran Caso-contrel
Prathyusha/2019 6 India Caso-control
(23]

Choudhary/2018 7 India Casp-control
(24]

Hebatallah/2018 6 Egipte  Cohorte

[25]

Mittal/2018 [26] 6 India Caso-control
QOmran/2017[27] 6 Egipte  Caso-confrel
Shalaby2017 [28] 6 Egipto  Caso-control
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Muestra EG Inicio de SN Resultados
:?q i 5 PC: 954 fl
SN:'E RNPTy RNT  SNTe 5 925%
GCo: 40 E.87.5%
;5; RN PC: 105

@ %0 CNPTyRNT SNTeySNTa S:84,9%
i E:33.7%
GCo: 50 !
;ijz’?'ﬂ PC:921L
ot FNT SNTa S: 100%
GCo: 35 Z
2‘;&:";8 PC: 10,15

RNPTyRNT SNTeySNTa S:84%
SNel: 68 o
GCo: 114 )
;f;"ju PC. 081

RNPTy RNT  SNTe S 74.6%
Shei: 28 E:57,1%
GCo: 65 !
40 RN PC: 995 fl
SNco;20 RNT SNTe y SNTa  S:65,3%
GCo: 20 E: 75%
106RN  RNPTYyRNT SNToySNTa PC:102fL
SNco: 23 S: 93%
SNel: 30 E: 84%
GCo: 53 VPP: 83%

VPN: 94%

196RN  RNPTyRNT SNTeySNTa PC:108f
SNeo: 69 S:75.2%
SNel: 129 E:64.3%
GCo: 196
95 RN RNPT SNTe PC: 10 4f1.
SNeo: 11 5 70%.
SNel: 17 E:82,5%.
GCo: 67
376RN  RNPTyRNT SNTeySNTa PC:10.8f
SNco: 65 S: 78,46%
SNel: 123 E:33.33%
GCo: 188
TORN RNT SNTe y SNTa  PC; 10,2f
SNeo: 20 S 80%
SNcl: 15 E: 80%
GCo: 35
80RN  RNPTYyRNT SNToySNTa PC:102fL
SNco: 18 S 71%
SNel: 22 E:63%
GCo: 40

Sepsis neonatal comprobada (SNco); Sepsis neonatal clinica (SNcl); Grupo Control (GCo); Recién nacidos pretérmino (RNPT); Recién nacidos a término (RNT); Sepsis neonatal temprana
(SNTe); Sepsis neonatal tardia (SNTa); Punto de corte (PC); Sensibilidad (S); Especificidad (E); Valor predictivo positivo (VPP); Valor predictivo negativo (VPN); Edad Gestacional (EG):

Escala Newcastle-Ottawa (ENO)

DISCUSION

La SN aun representa un problema de salud importante
alrededor del mundo ya que su diagnéstico sigue siendo un
reto, asi como tomar la decision de iniciar o no un
tratamiento antibidtico. El diagnéstico de SN tiene como
prueba estidndar al hemocultivo, sin embargo, este posee
algunas desventajas en la prictica clinica como falsos
positivos (por contaminacién), falsos negativos y la
imposibilidad de resultados antes de las 36 horas [29]. Ante
un caso de SNcl se puede iniciar el tratamiento antibiotico
empirico, pero las manifestaciones pueden ser variables e
inespecificas, siendo compatibles con multiples entidades
morbosas frecuentes en el periodo neonatal [30].

Por ello, en los ultimos afios se han buscado alternativas
como los mediadores inflamatorios incluidos el VMP, el cual
permite llevar a cabo el diagnostico, seguimiento y medicién
de la gravedad en la SN. Doce estudios publicados entre el
2017 y 2021 fueron incluidos en esta revision sistematica. En
los resultados, el punto de corte diagnostico del VPM oscild
entre 9,2 y 10,8 fL. La mayor sensibilidad diagnostica fue de
100% y la menor 70%, y la especificidad estuvo entre 94,4%
hasta 33%. Shalaby et al. obtuvo una precision diagndstica de
68% [28].

Es importante resaltar la heterogeneidad (método de
investigacion) en los grupos estudiados. Ademis, los factores
asociados como: Prematuridad, bajo peso al nacer, tipo de
sepsis, fueron tomados en cuenta en muy pocos estudios.
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Ademas, los 12 articulos estudiados tuvieron en comun solo
dos indices que evaltan esta validez: Sensibilidad y
especificidad.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

El estudio presenta las siguientes limitaciones:
Heterogeneidad clinica y metodoldgica, las cuales
constituyen las principales fuentes de variacién entre los
diferentes estudios analizados. Dicha heterogeneidad podria
deberse a la variedad de criterios de diagnoéstico y de
laboratorio, analizadores, tipo de disefio, caracteristicas y
tamafo de la muestra, y tipo sepsis; por lo cual, no se pudo
identificar la fuente exacta de heterogeneidad.

Se recomienda realizar estudios a gran escala con disefios
mas homogéneos; asi como, investigaciones que evaltien el
VPM en combinacién con otros biomarcadores, para mejorar
su sensibilidad y especificidad. Finalmente, se considera
importante determinar también otros indices de validez
diagnostica como el valor predictivo positivo y negativo,
valor global de la prueba y razon de verosimilitud positiva y
negativa

CONCLUSIONES

El VPM tiene alta sensibilidad para el diagnéstico de SN; sin
embargo, los estudios analizados muestran una especificidad
muy variable.
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